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0 imidazopyridine. 



0 Neue Imidazopyrldinderivate der Formel I 




wonn 
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^ A^x^ ^N-CHAr'-CO-R^ 



O ' Y 

Q. 

Ill bedeutet und fV, P?, R3, R*., Ar', X und Y die in Patentanspruch 1 angegebenen Bedeutungen liaben, sowie 
deren Saize zeigen Angiotensin ll-antagonistische Eigenschaften und l<6nnen zur Behandlung von Hypertension, 
Aldosteronismus, Herzinsuffizienz und erliStitem Augeninnendrucl< sowie von St5rungen des Zentralnervensy- 
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Die Erfindung betrifft neue Imidazopyridinderivate der Formel I 



R-CHj 




10 worm 
R 



76 



N — fT ^ 



CHAr^-CO-R^ 



A, Alkeny! oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, C3-C7-Cycloalkyl-CkH2k- Oder Ci- 

Cc-Alkyl, worin eine CH2-Gruppe durch O Oder S ersetzt ist, 
R2 H. COOH, COOA. CN, NO2, NHCORS, NHSO2R5 oder 1 H-5-Tetrazolyl. 

R3 0-C3-C7-Cycloalkyl, OAr oder. falls Ar^ Naphthyl bedeutet. auch OH oder OA, 

25 R* H Oder Hal, 

R5 AlkyI mit 1-5 C-Atomen, worin auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein 

k5nnen, 

R^ und R^ jeweils H, A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, Ca-Cy-Cycloalkyl-CkHak, 

Ar, ArCnHan- oder Het, 
30 R^ auch -CH2COOA, -SO2-A Oder -S02-Ar, 

R^ und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen, die ein-oder mehrfach durch 

Carbonylsauerstoff, A. Ar, Het, -CO-Ar, -COOA. -C0-N(A)2, -CH2OH, -S02-Ar und/oder 

-NH-CO-A substituiert und/oder durch O oder durch -NR^- unterbrochen und/oder mit 

einem Benzolring kondensierl sein kann, 
35 H, A, Ar, CHO. COOA. Het oder S02-Ar. 

X fehit, -NH-C0-. -C0-NH-, -O-CH(COOH)-, -NH-CH(COOH)-. -NA-CH(COOH)-. -CH = C- 

(COOH)-. -CH = C(CN)- Oder -CH = C(1 H-5-tetrazolyl)-, 
Y 0 Oder S, 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

40 ArundAfi jeweils unsubstituierte Oder durch R^, 0R^ COOH, COOA, CN. NO2, NH2. NHCOR^ 

NHS02R^, Hal oder 1 H-5-Tetrazolyl mono- oder disubstituierte Phenytgruppen oder 

Naphthylgruppen, 

Het einen fUnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, 0- und/oder S- 

Atomen, der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert und/oder ein- oder 
45 mehrfach durch A substituiert sein kann. 

Hal F, CI, Br oder I, 

k 0, 1 , 2, 3 Oder 4 und 

n 1 . 2, 3. 4, 5 Oder 6 bedeuten, 

sowie Ihre Salze. 

50 Ahnliche Verbindungen sind aus der EP-A2-0400 974 bekannt 

Der Erfindung lag die Aufgabe zugrunde, neue Verbindungen mit wertvollen Eigenschaften aufzufinden, 
insbesondere solche, die zur Herstellung von Arzneimittein verwendet werden konnen. 

Es wurde gefunden. da6 die Verbindungen der Formel 1 und ihre Salze bei guter Vertraglichkeit sehr 
wertvolle pharmakologische Eigenschaften besitzen. Insbesondere zeigen sie angiotensin ll-antagonlstische 
55 Eigenschaften und konnen daher als Arzneimittelwirkstoffe zur Prophylaxe und/oder Therapie von Herz-, 
Kreislauf- und GefaSkrankheiten, vor allem zur Behandlung der angiotensin ll-abhangigen Hypertension, des 
Aldosteronlsmus, der Herzinsuffizienz und des erhohten Augeninnendrucks sowie von Storungen des 
Zentralnervensystems eingesetzt werden. ferner von Hypertrophie und Hyperplasie der BlutgefaBe und des 
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Herzens, Angina pectoris, Herzinfarkt, Schlaganfall, Restenosen nach Angioplastie Oder Bypass-Operatio- 
nen, von Ischamlschen peripheren Durchblutungsstorungen, Arteriosklerose, Glaukomen, macularer Dege- 
neration, Hyperurlkamie, Nierenfunktionsstorungen, z.B. Nierenversagen, Nephropathia diabetica, Retinopat- 
hia diabetica, Psoriasis, von gastrolntestlnalen Erkrankungen, Blasenerkrankungen, Lungenodemen, chronl- 

5 scher Bronchitis, angiotensin ll-vermlttelten St5rungen In weiblichen Fortpfianzungsorganen. Wahrneh- 
mungsstorungen, z.B. Demenz, Amnesie, GedachtnisfunktionsstSrungen, Angstzustanden, Depression, Epl- 
lepsle, des Parklnson-Syndroms und/oder der Bullmie. 

Diese Wirkungen konnen nach ubilchen In vitro- Oder in vIvo-Methoden ermittelt warden, wie sie z.B. in 
der US-PS 4 880 804, der US-PS 5 036 048 und der WO 91/14367 beschrleben sind, ferner von A.T. Chiu 

10 et al.. J. Pharmacol. Exp. Therap. 250, 867-874 (1989). und von P.C. Wong et al., Ibid 252. 719-725 (1990; 
in vivo, an Ratten). 

Insbesondere haben diese Verblndungen eine hohe Affinltat zunn ATi- und zum AT2-Rezeptor. feststell- 
bar z.B. an der Nebennlerenmedulla von Ratten nach S. Whitebread et al., Biochem. Blophys. Res. 
Comnnun. 163, 284-291 (1989) sowie nach A.T. Chiu et al.. Eur. J. Pharmacol. 170, 117-118 (1989). 
15 AuBerdem weisen die Verblndungen einen funktionellen Antagonlsmus am ATi-Rezeptor auf. 

Gegenstand der Erflndung sind die Verblndungen der Formel I und ihre Saize sowie ein Verfahren zur 
Herstellung dieser Verblndungen sowie ihrer SaIze, dadurch gekennzeichnet, daB man 
(a) eine Verbindung der Formel II 



20 




25 



30 



worin 

E' CI, Br. I Oder eine freie oder reaktionsfahig funktlonell abgewandelte OH-Gruppe bedeu- 

tet und 

R2 und X die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben, 
mit einer Verbindung der Formel III 



H-R 



III 



35 



worin 



R die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 
Oder 

(b) eine Verbindung der Formel IV 



40 



60 



45 




55 



worin 

R9 
RIO 

bedeuten 
und 



R^-CO Oder H und 

H (falls R9 Ri-CO ist) Oder R^-CO (falls R^ H 1st) 



4 



EP 0 657 452 A1 



H\ R2, R3, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem cyclisierenden Mittel behandelt, 

Oder 

(c) 2ur Herstellung einer Verblndung der Formel I, worin X -NH-CO- Oder -CO-NH- bedeutet, eine 
5 Verbindung der Formel V 



70 



R-CH. 




^ // 



15 



worm 

X^ NH2 Oder COOH bedeutet und 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
Oder ein reaktionsfahiges Derivat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Formel VI 



20 




^ // 



VI 



wonn 

25 X2 COOH (falls X^ NH2 ist) oder NHa (falls X^ COOH ist) bedeutet und 

die In Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
Oder mit einem reaktionsfahigen Derivat dieser Verbindung umsetzt Oder 
(d) eine Verbindung der Formel VII 



30 



35 



40 




VII 



worin 

R\ R2, R*, X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 
45 mit einer Verbindung der Formel VIII 

E-CHAri-C0R3 VIII 

worin 

60 R^, Ar^ und E die in Anspruch 1 bzw. 3 angegebenen Bedeutungen haben, 
umsetzt Oder 

(e) eine Carbonsaure, die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R^ eine OH-Gruppe enthalt 

(Oder eines ihrer funktionellen Derivate) mit einer Verbindung der Formel H-R^ (worin R^ die angegebene 

Bedeutung hat. jedoch nicht OH bedeutet) umsetzt oder 
55 (f) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktionellen Derivate durch Behandein mit einem 

solvolysierenden oder hydrogenolysierenden Mittel in Freiheit setzt, 
und/oder daB man in einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R^ in einen 
Oder mehrere andere Reste R und/oder R^ umwandelt und/oder eine Base oder Saure der Formel I in eines 
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ihrer Saize umwandelt. 

Vor- und nachstehend haben die Reste bzw. Parameter R. R^ bis R^°. X, Y, A, Ar, Ar\ Het, Hal, k, n, E, 
und X^ die bei den Formein I bis VI angegebenen Bedeutungen, falls nicht ausdrCicklich etwas anderes 
angegeben ist. 

5 In den vorstehenden Formein hat A 1-6, vorzugsweise 1, 2, 3 Oder 4 C-Atome. A bedeutet vorzugswelse 
Methyl, weiterhin Ethyl, Propyl, Isopropyl. Butyl, Isobutyl, sek.-Butyl, oder tert.-Butyl, ferner auch Pentyl. 1% 

2- oder 3-Methylbutyl. 1,1-, 1,2- oder 2,2-Dimethylpropyl, 1-Ethylpropyl, Hexyl, 1-.2-, 3- oder 4-Methylpentyl, 
1.1-, 1.2-, 1,3-. 2,2-, 2,3- Oder 3,3-Dimethylbutyl, 1- oder 2-Ethylbutyl, 1-Ethyl-1-methylpropyl, 1-Ethyl-2- 
methylpropyl, 1,1,2- oder 1,2,2-Trimethylpropyl. Alkenyl steht vorzugsweise fur Vinyl, 1 oder 2-Propenyl, 1- 

10 Butenyl, ferner 1-Pentenyl oder 1-Hexenyl. Alkinyl steht vorzugsweise fUr Ethinyl, 1- oder 2-Propinyl, ferner 
1-Butinyl, 1-Pentinyl oder 1-Hexinyl. Falls mehrere Reste A, Alkenyl oder Alkinyl in einer Verbindung der 
Formel I vorhanden sind, so konnen sie gleich oder voneinander verschieden sein. 
Hal bedeutet vorzugsweise F, CI oder Br, aber auch J. 

R ist ein von 3H-lmidazo[4,5-c]pyridin ("3H-IP") abgeleiteter Rest, genauer 2-R^-4-(thl)oxo-5-R3-6-R*- 

15 4,5-dihydro-3H-imidazo[4,5-c]pyridin-3-yl. 

Ar und Ar^ sind vorzugsweise unsubstituiertes, ferner - wie angegeben - monosubstituiertes Phenyl, im 
einzelnen bevorzugt Phenyl, o-, m- oder p-Tolyl, o-, m- oder p-Ethylphenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylp- 
henyl, o-, m- oder p-Methoxyphenyl, o-, m- oder p-Ethoxyphenyl, o-, m- oder p-{Difluormethoxy)-phenyl, o-, 
m- Oder p-(Trifluormethoxy)-phenyl, o-, m- oder p-Carboxyphenyl, o-, m- oder p-Methoxycarbonylphenyl, o-, 

20 m- Oder p-Ethoxycarbonylphenyl, o-, m- oder p-Cyanphenyl, o-, m- oder p-Nitrophenyl, o-, m- oder p- 
Amlnophenyl. o-, m- oder p-Acetamidophenyl, o-, m- oder p-Trifluoracetamidophenyl, o-, m- oder p- 
Methylsulfonamidophenyl, o-, m- oder p-Trifluormethylsulfonamidophenyl, o-, m- oder p-Fluorphenyl, o-, m- 
oder p-Chlorphenyl, o-, m- oder p-Bromphenyl, o-, m- oder p-(1 H-5-Tetrazolyl)-phenyl, ferner bevorzugt 2.3- 
, 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3,4- oder 3.5-Dlmethylphenyl, 2,3-. 2,4-, 2,5-, 2,6-, 3.4- oder 3.5- Dimethoxy phenyl sowie 1- 

26 Oder 2-Naphthyl. 

He! ist vorzugsweise 2- oder 3-Furyl, 2- oder 3-Thienyl, 2- oder 3-Pyrrolyl, 1-, 2-, 4- oder 5- 
Imidazolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Pyrazolyl, 2-, 4- oder 5-Oxazolyl, 3-, 4- oder 5-lsoxazoly!, 2-, 4- oder 5- 
Thiazolyl, 3-, 4- oder 5-lsothiazolyl, 2-, 3- oder 4-Pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-Pyrimidinyl, weiterhin bevorzugt 
1,2,3-Triazol-1-, -4- oder -5-yl, 1,2,4-Triazol-1-, -3- oder -5-yl, 1 ,2.3-Oxadiazol-4- oder -5-yl, 1 ,2,4-0xadia20l- 
30 3- Oder -5-yl, 1,3,4-Thiadiazol-2- oder -5-yl, 1 ,2,4-Thiadiazol-3- oder -4-yl, 1 ,2,3-Thiadiazol-4- oder -5-yl, 3- 
oder 4-Pyrldazlnyl, Pyrazlnyl, 2-. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzofuryl, 2-. 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzothlenyl, 1-, 2-. 

3- , 4-. 5-, 6- Oder 7-lndolyl, 1-. 2-, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-lsoindolyl, 1-. 2-. 4- oder 5-Benzimidazolyl, 1-, 3-, 4-, 
5-, 6- Oder 7-Benzopyrazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzoxazolyl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisoxazolyl, 2-, 4-, 
5-, 6- Oder 7-Benzthiazolyl, 2-, 4-, 5-, 6- oder 7-Benzisothiazolyl, 4-, 5-, 6- oder 7-Benz-2, 1,3-oxadiazolyl, 2- 

35 , 3-, 4-, 5-, 6-, 7- Oder 8-Chinolinyl, 1-. 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8-lsochinolinyl, 3-, 4-, 5-, 6-. 7- oder 8- 
Cinnolinyl, 2-, 4-, 5-, 6-, 7- oder 8-Chinazollnyl, 1H-1-. -2-. -5-, -6- oder -7-lmidazof4.5-b]pyridyl, 3H-2-, -3-, 
-5-, -6- Oder -7-lmidazo[4,5-b]pyrldyl. 1H-1-, -2-. -4-, -6- Oder -7-lmldazo[4.5-c]pyridyl. 3H-2-, -3-, -4-. -6- 
Oder -7-lmidazo[4,5-c]pyridyl. 

In den Begriff "Het" eingeschlossen sind auch die homologen Reste, in denen der heteroaromatische 

40 Ring durch eine oder mehrere, vorzugsweise 1 oder 2, A-Gruppen. vorzugsweise Methyl- und/oder 
Ethylgruppen substituiert ist, z.B. 3-, 4- oder 5-Methyl-2-furyl. 2-, 4- oder 5-Methyl-3-furyl. 2,4-Dimethyl-3- 
furyl, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-thienyl. 3-Methyl-5-tert.-butyl-2-thienyl,2-, 4- oder 5-Methyl-3-thienyl, 2- oder 3- 
Methyl-1-pyrrolyl, 1-, 3-, 4- oder 5-Methyl-2-pyrrolyl, 3,5-Dimethyl-4-ethyl-2-pyrrolyl, 2-, 4- oder 5-Methyl-1- 
imidazolyl, 4-Methyl-5-pyrazolyl, 4- oder 5-Methyl-3-isoxazolyl, 3- oder 5-Methy}-4-isoxazolyl, 3- oder 4- 

45 Methyl-5-lsoxazolyl, 3,4-Dimethyl-5-isoxazolyl, 4- oder 5-Methyl-2-thiazolyl, 4- oder 5-Ethyl-2-thiazotyl, 2- 
oder 5-Methyl-4-thiazolyl, 2- oder 4-Methyl-5-thiazolyl, 2,4-Dimethyl-5-thlazolyl, 3-, 4-. 5- oder 6-Methyl-2- 
pyridyl, 2-, 4-, 5- Oder 6-Methyl-3-pyridyl, 2-oder 3-Methyl-4-pyridyl, 4-Methyl-2-pyrimidinyl, 4,5-Dimethyl-2- 
pyrimidinyl, 2-, 5- oder 6-Methyl-4-pyrimidinyl, 2,6-Dimethyl-4-pyrimidinyl, 3-. 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2- 
benzofuryl, 2-Ethyl-3-benzofuryl, 3-, 4-, 5-, 6- oder 7-Methyl-2-benzothienyl, 3-Ethyl-2-benzothienyl, 1-, 2-, 

50 4-, 5-, 6- Oder 7-Methyl-3-indolyl, 1-Methyl-5- oder 6-benz(midazolyl, 1-Ethyl-5- oder 6-benzimidazolyl. 

Die Gruppen -CkH2k- und CnHan- sind vorzugsweise geradkettig und stehen somit bevorzugt fur -(CH2)n- 
und -{CH2)k-, insbesondere fur -CH2-, ferner fur -CH2CH2-, -(CH2)3-, -(CH2)4-, -(CH2)5- oder -(CHaH-. aber 
auch z.B. fur -CH(CH3)-. -GH2-CH(CH3)- oder -C(CH3)2-. Der Parameter k kann bevorzugt auch 0 sein, so 
daS die Gruppe -CkH2k- fehlt. 

55 Der Rest R^ ist vorzugsweise geradkettig und steht bevorzugt fur A, insbesondere Ethyl, Propyl oder 
Butyl, ferner Methyl, Pentyl oder Hexyl, sowie fur CycloalkyI mit 3-7 C-Atomen, insbesondere Cyclopropyl, 
ferner Cyclobutyl, Cyclopentyl, Cyclohexyl, Cycloheptyl, weiterhin insbesondere fur Alkenyl mit vorzugswei- 
se 3-6 C-Atomen, vor allem Ally! oder 1-Propenyl, ferner 1 -Butenyl, 1-Pentenyl oder 1-Hexenyl; fOr Alkinyl 
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mit vorzugsweise 3-6 C-Atomen. vor allem Propargyl oder 1-Propinyl, ferner 1-Butinyl. 1-Pentinyl oder 1- 
Hexinyl; fur CycloalkylalkyI mit vorzugsweise 4-8 C-Atomen, vor allem Cyclopropylmethyl, 1- oder 2- 
Cyclopropylethyl, ferner Cyclobutylmethyl, Cyclopentylmethyl, Cyclohexylmethyl; fur Alkoxy mit vorzugs- 
weise 1-4 C-Atomen wie Methoxy, Ethoxy, Propoxy, Butoxy, Isobutoxy; fur AlkoxyalkyI mit vorzugsweise 2- 
5 5 C-Atomen wie Methoxy methyl, Ethoxymethyl, Propoxymethyl, 2-Methoxyethyl, 3-Methoxypropyl, 2-Et- 
hoxyethyl; fur Alkylthio mit vorzugsweise 1-4 C-Atomen wie Methylthio, Ethylthio, Propylthio, Butylthio, 
Isobutylthio; fUr AlkylthioalkyI mit vorzugsweise 2-5 C-Atomen wie Methylthlomethyl, Ethylthiomethyl, 
Propylthlomethyl, 2-Methylthio-ethyl, 3-Methylthio-propyl, 2-Ethylthio-ethyl. 

Der Rest ist vorzugsweise 1 H-5-Tetrazolyl. ferner bevorzugt COOH, COOCH3. COOC2H5. CN oder 

70 NHSO2CF3. 

Der Rest R^ steht bevorzugt fur NR^R^, insbesondere NH2; NHA wie Methytamino, Ethylamino, 
Propylamine, Isopropylamino, Butylamino, Pentylamino, Hexylamino; N(A)2 wie Dimethylamino, Methyleth- 
ylamino, Diethylamino, Dipropylamino, Diisopropylamino, Dibutylamino; NHAr wie Anilino; NAAr wie N- 
Methyl-anilino, N-Ethyl-anilino, N-Propyl-anilino, N-lsopropyl-anilino, N-Butyl-anilino, N-Pentyl-anilino; Bis- 

75 cycloalkylalkylamino wie Bis-{cyclopropylmethyl)amino; unsubstituiertes oder wie angegeben substituiertes 
Alkylenimino wie Aziridino, Pyrrolidino, Piperldino, 2,6-Dimethylpiperldino, 1 ,2,3,4-Tetrahydro-chlnolino; 
Morpholino; 4-R^-piperazino wie Piperazino, 4-A-piperazino, z.B. 4-Methyl-piperazino, 4-Ar-pipera2ino, z.B. 
4-Phenyl-piperazino, 4-Formyl-piperazlno, 4-Alkoxycarbonyl-piperazino, z.B. 4-Ethoxycarbonyl-plperazino 
Oder 4-tert.-Butoxycarbonyl-piperazino. Ferner steht R^ bevorzugt fur O-Ca-Cy-CycloalkyI wie 0-Cyclopro- 

20 pyl, 0-Cyclobutyl, 0-Cyclopentyl oder 0-Cyclohexyl oder 0-Ar wie 0-Phenyl. Falls Ar^ Naphthyl bedeutet, 
kann R3 auch fUr OH oder OA stehen, z.B. fUr 0-Methyl, 0-Ethyl, 0-Propyl oder 0-lsopropyl. 
Der Rest R^ ist bevorzugt H, aber auch F, CI, Br oder I. 

Die Reste R^ und R® enthalten bevorzugt 1, 2 oder 3-C-Atome und bedeuten vorzugsweise Methyl, 
Ethyl, Trifluormethyl, Pentafluorethyl, 2,2,2-Trifluorethyl oder 3,3,3-Trifluorpropyl. Falls eine Verbindung der 
25 Formel I zwei Reste R^ enthalt, so konnen diese gleich oder voneinander verschieden sein. 

Die Reste R^ und R^ stehen vorzugsweise fUr H oder A. R^ steht zusatzllch bevorzugt fUr Ar oder Ar- 

CnHzn- 

Welters bevorzugte Gruppen -NR^R^ sind diejenigen, in denen R^ und R^ zusammen eine Alkylenkette 
mit 2-5 C-Atomen bedeuten, die wie angegeben substituiert und/oder durch 0 oder durch -NR^- unterbro- 
30 Chen sein kann. Besonders bevorzugte Gruppen -NR^R' dieser Art sind z.B. Aziridino, Pyrrolidino, 
Piperidino, Morpholino, Piperazino. 2-Oxo-pyrrolidino, 2-Alkoxycarbonyl-pyrrolidino (worin die Alkoxygruppe 

1- 4 C-Atome enthalt) wie 2-Methoxycarbonyl-pyrrolidino oder 2-Ethoxycarbonyl-pyrrolidino, 2- oder 3- 
Alkanoylamino-pyrrolidino wie 2- oder 3-Acetamido-pyrrolidino, 2-, 3- oder insbesondere 4-Oxo-piperidino, 

2- , 3- Oder insbesondere 4-Ar-piperidino wie 2-, 3- oder 4-Phenyl-piperidino, 4-o-, 4-m oder 4-p-Methox- 
35 yphenyl-plperidino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperldino, 4-o-, 4-m- oder 4-p-Chlorphenyl-piperidino, 

3- Hydroxymethyl-4-p-chlorphenyl-piperldino, 2-, 3- oder 4-(2-Thienyl)-piperldino, 2-, 3- oder 4-N,N-Dime- 
thylcarbamoyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-N,N-Dlethylcarbamoyl-piperidino, 2-, 3- oder 4-Benzoyl-piperidlno, 2- 
, 3- Oder 4-p-Methoxybenzoyl-piperidino, 4-Methylpiperazino, 4-Formylplperazino, 4-Phenylpiperazino, 4-o-, 

4- m- Oder 4-p-Methoxyphenyl-piperazlno, 4-0-, 4-m- oder 4-p-Nitrophenyl-piperazino, 4-o-, 4-m- oder 4-p- 
40 Chlorphenyl-piperazino, 4-(2-Pyrimidinyl)-piperazino, 4-Methoxycarbonyl-piperazino, 4-Ethoxycarbonyl-pipe- 

razino, 4-BOC-piperazino, 4-Phenylsulfonyl-piperazino, 4-p-TolylsuIfonyl-piperazino, 4k)-, 4-m- oder 4-p- 
Fluorphenylsulfonyl-piperazino. 

k ist vorzugsweise 0 oder 1 . 

n Ist vorzugsweise 1 , ferner bevorzugt 2, 3 oder 4. 
45 Der Rest X fehit vorzugsweise oder bedeutet vorzugsweise -NH-CO- oder - C0-NH-. 

Der Rest Y ist vorzugsweise 0, aber auch S. 

Die Verbindungen der Formel I konnen ein odere mehrere chirale Zentren besitzen und daher in 
verschiedenen - optisch-aktiven oder optisch-inaktiven - Formen vorkommen. Die Formel I umschiieBt alle 
diese Formen. 

50 Dementsprechend sind Gegenstand der Erfindung insbesondere diejenigen Verbindungen der Formel I, 
in denen mindestens einer der genannten Reste eine der vorstehend angegebenen bevorzugten Bedeutun- 
gen hat. Einige bevorzugte Gruppen von Verbindungen konnen durch die folgenden Teilformein la bis Ih 
ausgedruckt werden, die der Formel I entsprechen und worin die nicht naher bezeichneten Reste die bei 
Formel I angegebenen Bedeutungen haben, worin jedoch: 

55 in la X fehlt; 

in lb X -NH-CO- bedeutet; 
in Ic X -CO-NH- bedeutet; 
in Id X -O-CH(COOH)- bedeutet; 
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in le X -NH-CH(COOH)- bedeutet; 
in If X -CH = C(COOH)- bedeutet: 
in Ig X -CH = C(CN)- bedeutet; 
in Ih X -CH = C(1H-5-tetrazolyl)- bedeutet. 
5 Verblndungen der Formel la sind besonders bevorzugt. 
Weiterhin sind bevorzugt: 

Verbindungen der Formein li sowie lai bis Ihi, die den Verbindungen der Formein I sowie la bis Ih 
entsprechen, worin jedoch zusatzlich Y ein 0-Atom bedeutet; 

Verbindungen der Formein Ij, laj bis lij, sowie laij bis Ihij, die den Formein I, la bis |i sowie lai bis Ihi 
TO entsprechen, worin jedoch zusatzlich R* H bedeutet; 

Verbindungen der Formein Ik, lak.bis Ijk, laik bis Ihik, lajk bis lijk sowie laijk bis Ihljk, die den Formein I, la 
bis Ij, lai bis Ihi, laj bis lij sowie laij bis Ihij entsprechen, worin jedoch zusatzlich CN oder 1 H-5-Tetrazolyl 
bedeutet. 

Unter diesen sind diejenigen Verbindungen bevorzugt, worin R^ A oder Alkenyl mit jeweils 2-6, 
15 insbesondere 2, 3 oder 4 C-Atomen oder Cyclopropyl und/oder Ar^ Phenyl bedeuten. 

Weltere bevorzugte Gruppen von Verbindungen entsprechen der Formel I sowie den anderen vorste- 
hend genannten Formein, worin jedoch der Rest R^ folgende Bedeutungen hat: 

(a) NR6R7, 

(b) NH2, NHA Oder N(A)2, 

20 (c) Pyrrolidino, Piperidino oder Morpholino, 

(d) 4-RS-piperazino, 

(e) NHAr oder NAAr. 

(f) -0-C3-C7-CycIoalkyl. 

Ein kleine ausgewahlte Gruppe bevorzugter Verbindungen entspricht der Formel I, worin 



25 R^ 


A Oder Cyclopropyl. 


R2 


1H-5-Tetrazolyl, 


R3 


NH2. NHA, N(A)2, NAAr, Pyrrolidine, Piperidino, Morpholino, 4-R^-plperazino, oder O-C3- 




C7-Cycloalkyl, 


R* 


H, 


30 R8 


A, CHO Oder COOA. 


Y 


0 und 


Ar und Ar^ 


jeweils Phenyl bedeuten und 


X 


fehlt. 



Die Verbindungen der Formel I und auch die Ausgangsstoffe zu ihrer Herstellung werden im ubrigen 
35 nach an sich bekannten Methoden hergestellt, wie sle in der Literatur (z.B. in den Standardwerken wie 

Houben-Weyl, Methoden der organischen Ghemie, Georg-Thieme-Verlag, Stuttgart; insbesondere aber in 

der EP-A2-0 400 974 und in der US-PS 4-880 804) beschrieben sind, und zwar unter Reaktionsbedingun- 

gen, die fur die genannten Umsetzungen bekannt und geeignet sind. Dabei kann man auch von an sich 

bekannten, hier nicht naher erwahnten Varianten Gebrauch machen. 
40 Die Ausgangsstoffe konnen, falls erwunscht. auch in situ gebildet werden, so daB man sle aus dem 

Reaktionsgemisch nicht isoliert, sondern sofort weiter zu den Verbindungen der Formel I umsetzt. 

Die Verbindungen der Formel I konnen erhalten werden, indem man Verbindungen der Formel II mit 

Verbindungen der Formel III umsetzt. Besonders die Biphenylderivate der Formel I (worin X fehlt) sind auf 

diesem Wege gut erhaltlich. 

45 In den Verbindungen der Formel II bedeutet E vorzugsweise CI, Br, I oder eine reaktionsfahig funktioneli 
abgewandelte OH-Gruppe wie Alkylsulfonyloxy mit 1-6 C-Atomen (bevorzugt Methylsulfonyloxy) oder 
Arylsulfonyloxy mit 6-10 C-Atomen (bevorzugt Phenyl- oder p-Tolylsulfonyloxy). 

Die Umsetzung von II mit III erfolgt zweckmaBig, indem man Zunachst III durch Behandein mit einer 
Base in ein Salz umwandelt, z.B. mit einem Alkaiimetallalkoholat wie CHsONa oder K-tert.-Butylat In einem 

50 Alkohol wie Methanol oder tert.-Butanol oder mit einem Alkalimetallhydrld wie NaH oder einem Alkaiimetal- 
lalkoholat in Dimethylformamid (DMF), und dieses dann in einem inerten Lesungsmittel. z.B. einem Amid 
wie DMF, N-Methylpyrrolidon oder Dimethylacetamid oder einem Sulfoxid wie Dlmethylsulfoxid (DMSG), mit 
11 umsetzt, zweckmaBig bei Temperaturen zwischen -20 und 100', vorzugsweise zwischen 10 und 30'. Als 
Basen eignen sich auch Alkalimetall-hydrogencarbonate wie NaHCOa oder KHCO3. 

55 Die Verbindungen der Formel I sind weiterhin durch Cyclisierung von Verbindungen der Formel IV 
erhaltlich. Diese Cyclisierung gelingt zweckmaBig durch Erhitzen mit Polyphosphorsaure, Essigsaure oder 
Diglyme auf Temperaturen zwischen etwa 80 und 1 80 vorzugsweise zwischen 120 und 160v 
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Saureamide der Formel I (X = -NH-CO- Oder -CO-NH-) sind ferner erhaltlich durch Umsetzung von 
Verbindungen der Formel V (Oder ihrer reaktionsfahlgen Derivate) mit Verbindungen der Formel VI (oder 
ihrer reaktionsfahlgen Derivate). 

Als reaktionsfahige Derivate der Carbonsauren der Formein V und VI (X^ bzw. X^ = COOH) eignen sich 

5 vorteilhaft die entsprechenden Chloride. Bromide Oder Anhydride. Die Umsetzung erfolgt zweckmSBig in 
Gegenwart eines inerten Losungsmittel, z.B. eines halogenierten Kohlenwasserstoffs wie Dichlormethan. 
Chloroform. Trichlorethen Oder 1 ,2-Dichlorethan Oder eines Ethers wie Tetrahydrofuran (THF) oder Dioxan, 
bei Temperaturen zwischen 0 und 1 50 * , vorzugsweise zwischen 20 und 80 * . Setzt man S^urehalogenide 
urn, so empfiehit sich der Zusatz einer Base, z.B. eines tertiaren Amins wie Triethylamin, Pyridin oder 4- 

10 Dimethylaminopyridin. 

Die Verbindungen der Formel I konnen auch durch Reaktion einer Verbindung der Formel VII 
(entsprechend der Formel I, aber H an Stelle von - CHAr^-COR^) mit einer Verbindung der Formel VIII 
erhaiten werden. Man arbeitet dabei bevorzugt in etnem inerten L5sungsmittel, z.B. einem S3ureamid wie 
DMF, N-Methylpyrrolidon, 1 ,3-Dimethyl-2-oxo-hexahydropyrimidin oder Phosphorsaure-hexamethyl-triamid, 

IS einem Alkohol wie Methanol oder tert.-Butanol, einem Ether wie THF oder einem halogenierten Kohlenwas- 
serstoff wie Dichlormethan oder Gemischen davon als Losungsmittel und/oder in Gegenwart eines Alkalime- 
tallalkoholats wie Natriummethylat oder Kalium-tert.-butyiat, eines Alkalimetallhydrids wie Natrium- oder 
Kaliumhydrid, eines Alkalimetallcarbonats wie Natrium- oder Kallumcarbonat, eines Alkali metal! bicarbonats 
wie Natrium- oder Kaliumbicarbonat oder eines tertiaren Amins wie Triethylamin oder Ethyldiisopropylamin 

20 bei Temperaturen zwischen etwa -30 und 200, vorzugsweise zwischen 20 und 60 " . 

Verbindungen der Formel I kSnnen auch erhatten werden durch Umsetzung von Carbonsauren, die der 
Formel I entsprechen, aber an Stelle des Restes R^ eine OH-Gruppe enthalten, mit Verbindungen der 
Formel H-R^ (worin jedoch R^ von OH verschieden ist). Dabei arbeitet man zweckmaBig nach Ubiichen 
Methoden der Peptid-Synthese, wie sie z.B. in Houben-Weyl, I.e., Band 15/11, Selten 1-806 (1974) 

25 beschrieben sind. 

Die Reaktion gelingt vorzugsweise in Gegenwart eines Dehydratisierungsmittels, z.B. eines Carbodii- 
mids wie N.N'-Dicyclohexylcarbodiimid ("DCCI"), 1 ,1 '-Carbonyl-diimidazol oder N-3-Dimethylaminopropyl- 
N'-ethyl-carbodiimid ("DAPECI"), ferner PropanphosphonsSureanhydrid (vgl. Angew.Chem, 92, 129 (1980)), 
Diphenylphosphorylazid oder 2-Ethoxy-N-ethoxycarbonyl-1,2-dihydrochinolin, in einem inerten Losungsmit- 

30 tel. z.B. einem halogenierten Kohlenwasserstoff wie Dichlormethan. einem Ether wie THF oder Dioxan, 
einem Amid wie DMF oder Dimethylacetamid, einem Nitril wie Acetonitril, bei Temperaturen zwischen etwa 
-10 und 40, vorzugsweise zwischen 0 und 30* . 

An Stelle der Carbonsauren konnen auch geeignete reaktionsfahige Derivate dieser Stoffe in die 
Reaktion eingesetzt werden, z.B. solche, in denen reaktive Gruppen intermediar durch Schutzgruppen 

35 blockiert sind. Die Sauren konnen z.B. in Form ihrer aktivierten Ester verwendet werden, die zweckmaBig in 
situ gebildet werden, z.B. durch Zusatz von 1 -Hydroxy-benzotriazol oder N-Hydroxysuccinimid. 

Weiterhin kann man eine Verbindung derTormel I durch Solvolyse (z.B. Hydrolyse) oder Hydrogenoly- 
se aus einem ihrer funktlonellen Derivate in Frelheit setzen. 

So kann man Carbonsauren der Formel I. worin X -0-CH(COOH)-,-NH-CH(COOH)-. -NA-CH(COOH)- 

40 Oder -CM = C(COOH)- bedeutet, erhaiten durch Verseifung entsprechender Alkylester, z.B. mit NaOH oder 
KOH in wasseriger Losung mit oder ohne Zusatz eines Inerten organischen Losungsmittels wie Methanol, 
Ethanol, THF oder Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100* , oder durch Hydrogenolyse entsprechen- 
der Benzylester, z.B. an Pd-Kohle bei Drucken zwischen 1 und 200 bar und bei Temperaturen zwischen 0 
und 100* in einem der angegebenen inerten Losungsmittel. 

45 Ferner Ist es mSglich. nach einer der angegebenen Methoden eine Verbindung herzustellen, die der 
Formel I entspricht, aber an Stelle einer 5-Tetrazolylgruppe eine in 1-Stellung (oder 2-Stellung) funktlonell 
abgewandelte (durch eine Schutzgruppe geschCitzte) 1H-(oder 2H)-5-Tetra2olylgruppe enthalt. Als Schutz- 
gruppen eignen sich beispielsweise: Triphenylmethyl, abspaltbar mit HCI oder Ameisensaure in einem 
inerten Losungsmittel oder L5sungsmittelgemisch, z.B. Ether/Dlchlormethan/Methanol; 2-Cyanethyl, abspalt- 

50 bar mit NaOH in Wasser/THF; p-Nitrobenzyl. abspaltbar mit H2/Raney-Nickel in Ethanol (vgl. E-A2-0 291 
969). 

Die Ausgangsstoffe, insbesondere diejenigen der Formein II, VI und VIII, sind teilwelse bekannt. Falls 
sie nicht bekannt sind, konnen sie nach bekannten Methoden In Analogie zu bekannten Stoffen hergestellt 
werden. Verbindungen der Formel III (Y = O) sind z.B. erhaltlich durch Reaktion von Carbonsauren der 
55 Formel R^-COOH mit 2-E-3,4-diamino-6-R*-pyridinen in Gegenwart von Polyphosphorsaure; dabei wird die 
Grupe E (vorzugsweise CI) hydrolysiert, und es entstehen zunachst Verbindungen entsprechend Formel III, 
die aber an Stelle des Restes -CHAr^-COR^ ein H-Atom tragen und anschiieQend mit Verbindungen der 
Formel VIII umgesetzt werden. 
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Verbindungen der Formel IV sind z.B. erhaltlich durch Umsetzung von 1 ,2-Dihydro-2-Y-3,4-diamino-5- 
R*-pyridinen, worin jedoch die eine Aminogruppe durch eine Aminoschutzgruppe (z.B. Benzyl, A-O-CO- 
oder Benzyloxycarbonyl) geschutzt 1st, mit Verbindungen der Formel II sowie nachfolgende Abspaltung der 
Schutzgruppe und Reaktion mit SSuren der Formel R'-COOH Oder deren funktionellen Derivaten; sie 

5 werden in der Regel nicht isoliert, sondern entstehen in situ bei der letztgenannten Umsetzung. 

Verbindungen der Forme! V konnen durch Reaktion von III mit Benzylchloriden der Formel CI-CHa-p- 
C6H4-X3 (worin eine geschGtzte NH2- Oder COOH-Gruppe bedeutet) und nachfolgende Abspaltung der 
Schutzgruppe hergestellt werden. 

Verbindungen der Formel VII sind z.B. erhaltlich durch Reaktion von Verbindungen entsprechend 

70 Formel III, die jedoch an Stelle von -CHAr^-COR^ ein H-Atom tragen. mit Verbindungen der Formel II. 

Es ist ferner moglich, eine Verbindung der Formel I in eine andere Verbindung der Formel I 
umzuwandein, indem man einen oder mehrere der Reste R und/oder R^ in andere Reste R und/oder R^ 
umwandelt, z.B. indem man Nitrogruppen (beispielswelse durch Hydrierung an Raney-Nickel oder Pd-Kohle 
in einem tnerten Losungsmittel wie Methanol oder Ethanol) zu Aminogruppen reduziert und/oder freie 

75 Amino- und/oder Hydroxygruppen funktionell abwandelt und/oder funktionell abgewandelte Amino- und/oder 
Hydroxygruppen durch Solvolyse oder Hydrogenolyse freisetzt und/oder Nitrilgruppen zu COOH-Gruppen 
hydrolysiert oder mit Derivaten der Stickstoftwasserstoffsaure, z.B. Natriumazid in N-Methylpyrrolidon oder 
Trimethylzinnazid in Toluol, zu Tetrazolylgruppen umsetzt und/oder Thioethergruppen zu SO- oder SO2- 
Gruppen oxydiert, z.B. mit H2O2 oder einer Persaure wie 3-Chlorperbenzoesaure. 

20 So kann man beispielswelse freie Aminogruppen in ubiicher Weise mit einem Saurechlorid oder 
-anhydrid acylieren oder mit einem unsubstituierten oder substituierten Alkylhalogenid alkylieren, zweckma- 
I3ig in einem inerten Losungsmittel wie Dichlormethan oder THF und/oder in Gegenwart einer Base wie 
Triethylamin oder Pyridin bei Temperaturen zwischen -60 und + 30 • . 

Gewunschtenfalls kann in einer Verbindung der Formel I eine funktionell abgewandelte Amino- und/oder 

25 Hydroxygruppe durch Solvolyse oder Hydrogenolyse nach ubilchen Methoden in Freiheit gesetzt werden. 
So kann z.B. eine Verbindung der Formel I. die eine NHCOR^- Oder eine COOA-Gruppe enthMIt, In die 
entsprechende Verbindung der Formel I umgewandelt werden. die stattdessen eine NH2- Oder eine HOOC- 
Gruppe enthalt. COOA-Gruppen konnen z.B. mit NaOH oder KOH in Wasser, Wasser-THF oder Wasser- 
Dioxan bei Temperaturen zwischen 0 und 100* verseift werden. 

30 Umsetzung von Nitrilen der Formel I (z.B. solche mit R^ = CN) mit Derivaten der Stickstoftwasserstoff- 
saure fuhrt zu Tetrazolen der Formel I (z.B. mit R^ = 1 H-5-Tetrazolyl). Bevorzugt verwendet man 
Trialkylzinnazide wie Trimethylzinnazid in einem inerten Losungsmittel, z.B. einem aromatischen Kohlen- 
wasserstoff wie Toluol bei Temperaturen zwischen 20 und 150\ vorzugsweise zwischen 80 und 140*. 
Anschliefiend wird die Trialkylzinn-Gruppe abgespalten, entweder durch Behandeln mit Salzsaure, z.B. in 

35 Dioxan, oder mit Alkali, z.B. in Ethanol/Wasser, oder mit AmeisensSure z.B. in Methanol, Oder durch 
Chromatographie an einer Kieselgel-Saule, z.B. mit Ethytacetat/Methanol. Man kann die NItrile auch mit 
Natriumazid In N-Methylpyrroiidon bei Temperaturen zwischen etwa 100 und 200* zu den Tetrazolen 
umsetzen. 

Eine Base der Formel I kann mit einer Saure in das zugehorige Saureadditionssalz ubergefuhrt werden, 

40 beispielswelse durch Umsetzung aquivalenter Mengen der Base und der Saure in einem inerten Losungs- 
mittel wie Ethanol und anschlieSendes Eindampfen. Fur diese Umsetzung kommen insbesondere SSuren in 
Frage, die physiologisch unbedenkliche Saize liefern. So konnen anorganische Sauren verwendet werden, 
z.B. Schwefelsaure, Salpetersaure, Halogenwasserstoffsauren wie Chlorwasserstoffsaure oder Bromwasser- 
stoffsaure, Phosphorsauren wie Orthophosphorsaure, Sulfaminsaure, ferner organische Sauren, insbesonde- 

45 re aliphatische, alicyclische. araliphatische, aromattsche Oder heterocyclische ein- oder mehrbasige Carbon- 
, Sulfon- Oder Schwefels3uren, z.B. AmelsensSure, Essigsaure, Proptonsaure, Pivalinsaure, Diethylessigsau- 
re, Malonsaure, Bernsteinsaure. Pimelinsaure, Fumarsaure, Maleinsaure, Milchsaure, Weinsaure. Apfelsau- 
re, Citronensaure. Gluconsaure, Ascorbinsaure, Nicotinsaure, isonicotinsaure, Methan- oder Ethansulfonsau- 
re, EthandisulfonsSure; 2-Hydroxyethansulfons3ure, Benzolsulfons3ure, p-Toluolsulfons3ure, Naphthalin- 

50 mono- und-disulfonsauren, Laurylschwefelsaure. SaIze mit physiologisch nicht unbedenklichen. Sauren, z.B. 
Pikrate, konnen zur Isolierung und/oder Aufreinigung der Verbindungen der Formel I verwendet werden. 

Andererseits konnen Verbindungen der Formel I, die COOH- oder Tetrazolylgruppen enthalten, mit 
Basen (z.B. Natrium- oder Kaliumhydroxid Oder -carbonat) in die entsprechenden Metall-, insbesondere 
Alkalimetall- oder Erdalkalimetall-, oder in die entsprechenden Ammoniumsaize umgewandelt werden. Die 

65 Kaliumsaize der Tetrazolylderivate sind besonders bevorzugt. 

Die neuen Verbindungen der Formel I und ihre physiologisch unbedenklichen SaIze konnen zur 
Herstellung pharmazeutischer Praparate verwendet werden, indem man sie zusammen mit mindestens 
einem festen, flOssigen oder halb-flussigen Trager- oder Hilfsstoff und, falls erwunscht, zusammen mit 
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einem Oder mehreren weiteren Wirkstoff(en) in eine geeignete Dosierungsform bringt. Die so erhaltenen 
Zubereitungen konnen als Arzneimlttel in der Human- Oder Veterinarmedizin eingesetzt werden. AIs 
Tragersubstanzen kommen organische oder anorganische Stoffe in Frage, die sich fur die enterals (z.B. 
orale oder rektale) oder parenterals Applikation oder fur eine Applikation in Form eines Inhalations-Sprays 

5 eignen und mit den neuen Verbindungen nicht reagieren, beisplelsweise Wasser, pflanzllche Ole, Benzylal- 
kohole, Polyethylenglykole, Glycerintriacetat und andere Fettsaureglyceride, Gelatine, Sojalecithin, Kohleh- 
ydrate wie Lactose oder Starke, Magnesiumstearat, Talk, Cellulose, Zur oralen Anwendung dienen insbe- 
sondere Tabletten, Dragees. Kapseln, Sirupe, Safte oder Tropfen; von Interesse sind spezlell Lacktabletten 
und Kapseln mit magensaftresistenten Oberzugen bzw. Kapselhullen. Zur rektalen Anwendung dienen 

10 Suppositorien, zur parenteralen Applikation Losungen, vorzugsweise olige oder wasserige Losungen, ferner 
Suspensionen. Emulsionen oder Implantate. Fur die Applikation als Inhalations-Spray konnen Sprays 
verwendet werden, die den Wirkstoff entweder gelost oder suspendiert in einem Treibgasgemisch enthal- 
ten. ZweckmSiSlg ven^^endet man den Wirkstoff dabel In mikronlslerter Form, wobel ein oder mehrere 
zusatzliche physiologisch vertragliche Losungsmittel zugegen sein konnen, z.B. Ethanol. Inhalationslosun- 

75 gen konnen mit Hilfe ubiicher Inhalatoren verabfolgt werden. Die neuen Verbindungen konnen lyophilisiert 
und die erhaltenen Lyophllisate z.B. zur Herstellung von Injektionspraparaten verwendet werden. Die 
angegebenen Zubereitungen konnen sterilislert sein und/oder Hilfsstoffe wie Konservierungs-, Stabilisie- 
rungs- und/oder Netzmlttel, Emulgatoren. Saize zur Belnflussung des osmotischen Druckes, Puffersubstan- 
zen, Farb- und/oder Aromastoffe enthalten. Sie konnen, falls erwunscht, auch einen oder mehrere weitere 

20 Wirkstoffe enthalten, z.B. eIn oder mehrere Vitamine, Diuretika, Antiphlogistika. . 

Die erfindungsgemaBen Substanzen werden in der Regel in Anaiogie zu anderen bekannten, im Handel 
befindlichen Praparaten, insbesondere aber in Anaiogie zu den in der EP-A2-0 400 974 beschriebenen 
Verbindungen verabreicht, vorzugsweise in Dosierungen zwischen etwa 1 mg und 1 g, insbesondere 
zwichen 50 und 500 mg pro Dosierungseinheit. Die tagliche Dosierung llegt vorzugsweise zwischen etwa 

25 0,1 und 50 mg/kg, insbesondere 1 und 10 mg/kg Korpergewicht. Die spezielle Dosis fur jeden bestimmten 
Patienten hSngt jedoch von den verschledensten Faktoren ab. beisplelsweise von der Wirksamkeit der 
eingesetzten spezlellen Verblndung, vom Alter, Kdrpergewicht, allgemeinen Gesundheitszustand, Ge- 
schlecht, von der Kost, vom Verabfolgungszeitpunkt und -weg, von der Ausscheidungsgeschwindigkeit, 
Arzneistoffkombination und Schwere der jeweiligen Erkrankung, welcher die Therapie gilt. Die orale 

30 Applikation ist bevorzugt. 

Vor und nachstehend sind alle Temperaturen in angegeben. In den nachfolgenden Belspielen 
bedeutet "Obliche Aufarbeitung": Man gibt, falls erforderlich, Wasser hinzu, stellt. falls erforderlich, je nach 
Konstitution des Endprodukts auf pH-Werte zwischen 2 und 10 ein, extrahiert mit Ethylacetat oder 
Dichlormethan, trennt ab, trocknet die organische Phase uber Natriumsulfat, dampft ein und reinigt durch 

35 Chromatographie an Kieselgel und/oder durch Kristallisation. FAB = (M + H)+-Peak im Massenspektrunr), 
erhalten nach der "fast atom bombardment"-Methode. IP = lmidazo[4,5-c]pyridin, IPe = lmidazo[4,5-c]- 
pyridine. 

Beispiel 1 

40 

(a) Eine Losung von 0,23g Na in 20 ml Methanol wird innerhalb 15 Minuten zugetropft zu einer L5sung 
von 3,52 g 2-Butyl-5-(a-N.N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP [erhaltlich durch Kon- 
densation von Valeriansaure mit 3,4-Diamino-2-chlorpyridin in Gegenwart von Polyphosphorsaure zu 2- 
Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP, Reaktion mit Benzylbromid in Methanol in Gegenwart von 

45 CHaONa zu 3-Benzyl-2-butyl-4.5-dihydro-4-oxo-3H-IP, Reaktion mit a-Brom-N,N-dimethyl-phenylaceta- 
mid in DMF in Gegenwart yon K-tert.-Butylat zu 3-Benzyl-2-butyl-5-(a-N,N-dimethylcarbamoylbenzyl)-4,5- 
dihydro-4-oxo-3H-IP und hydrogenolytische Abspaltung der Benzylgruppe] in 75 ml Methanol. Man ruhrt 
noch 30 Minuten bei 20*, dampft ein, lost den ROckstand in 20 ml DMF und tropft bei 0° unter RGhren 
eine L6sung von 3,05 g 4'-Brommethyl-biphenyl-2-carbonsaure-methylester (Ha) in 10 ml DMF hinzu. 

60 Man riihrt 16 Stunden bei 20*, dampft ein, arbeitet wie ubiich auf, chromatographiert an Kieselgel und 
erhalt 2-Butyl-3-(2'-methoxycarbonylbiphenylyl-4-methylH,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N.N-dimethycarbamoyl- 
benzyl)-3H-IP. 

(b) EIn Gemisch von 1 g des nach (a) erhaltenen Methylesters, 12 ml wasseriger 2 n NaOH-Losung und 
48 ml Methanol wird 2 Std. gekocht, dann eingedampft. Man arbeitet wie Ubiich auf (wMsserige SalzsSure 

55 bis pH 3/Dichlormethan) und erhalt 2-Butyl-3-(2*-carboxybiphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N- 
dimethylcarbamoylbenzyl)-3H-IP. 
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Beispiel 2 

Analog Beispiel 1 erhSIt man aus 3,52 g 2-ButyM,5-clihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)- 
3H-IP und 2.98 g 3-p-Brommethylphenyl-2-phenyl-acrylnitril [F. 178*: erhSltlich durch Kondensation von p- 
5 Tolylaldehyd mit Phenylacetonitril in Gegenwart von CsHsONa in Ethanol zu 2-Phenyl-3-p-tolyl-acrylnltril (F, 
61') und Bromierung mit N-Bromsucclnimid in Dichlormethan] das 2-Butyl-3-(p-(1-cyan-2-phenyl-vinyl)- 
benzyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-3H-IP. 

Beispiel 3 

10 

Bin Gemisch von 1,02 g Valeriansaure, 5,2 g 4-Amino-1,2-diliydrO'2-oxo-3-[2'-(1H-5-tetrazolyl)-bipheny- 
lyl-4-methylamino]-1-(a-N,N-dim8thylcarbamoyl-b8nzyl)-pyridin [erhaltlich durch Reaktion von 3-Amino-4- 
benzylamino-1,2-dihydro-2-oxo-1-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-pyridin mit 4-Brommethyl-2'-cyan-bi- 
phenyl zu 4-Benzylamino-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl-amino)-1 ,2-dihydro-2-oxo-1-'(a-N,N-dimethylcarba- 
T5 moyl-benzyl)pyridin, Reaktion mit Trimethylzinnazid zu 4-Benzy!amino-1.2-dihydro-2-oxo-3-(2'-(1H-5-tetrazo- 
lyl)-biphenylyl-4-methyl-amino)-1 -(a-N.N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-pyridin und hydrogenolytische Abspal- 
tung der Benzylgruppe] und 50 g Polyphosphorsaure wird 5 Stunden auf 140* erhitzt. Als Zwischenproduk- 
te entstehen in situ 4-Amino-1.2-dihydro-2-oxo-3-(N-(2*-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyI-4-methyl)-N-valerylami- 
no)-1-(a-N.N-dimethy!carbamoyl-benzyl)-pyridin und 1 ,2-Dihydro-2-oxo-3-(2'-(1 H-5-tetrazolyl)-biphenylyh4- 
20 methyl-amino)-1-(a-N,N-dimethylcarbamoylbenzyl)-4-valerylamino-pyridin. Man kuhit ab, gieBt auf Eis, 
macht mit Natronlauge alkalisch, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 2-Butyl-3-(2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl- 
4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-3H-IP. 

Beispiel 4 

26 

EIn Gemisch von 1 .5 g 3-p-Amlnobenzyl-2-butyl-4,5-dihydro-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-ben2yl)-4-oxo- 
3H-IP [erhaltlich durch Reaktion von 2-Butyl-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-3H-IP 
mit p-Nitrobenzylbromid zu 2-Butyl-4.5-dihydro-5-(a-N,N-dimethylcarbamoylbenzyl)-3-p-nitrobenzyl-4-oxo- 
3H-IP und anschlieBende Hydrierung], 0,6 g Phthalsaureanhydrid und 40 ml CHCI3 wird 16 Stunden bei 
30 20* geruhrt. Das ausgefallene 2-Butyl-3-[4-(o-carboxyben2amido)-ben2yl]-4,5-dihydro-5-(a-N,N-dimethylcar- 
bamoyl-benzyl)-4-oxo-3H-IP wird abfiltriert. 

Beispiel 5 

35 Ein Gemisch von 4,57 g 3-p-Aminoben2yl-2-butyl-4,5-dihydro-5-(o-N,N-dimethylcarbamoyI-benzyl)-4- 
0X0-3H-IP, 3 ml Triethylamin, 0,5 g 4-Dimethylaminopyridin und 120 ml Dichlormethan wird auf 5* gekOhlt 
und tropfenweise mit einer Losung von 2,88 g o-Trifluormethansulfonamidobenzoylchloridln 20 ml Dichlor- 
methan versetzt. Man ruhrt noch 16 Stunden bei 20% dampft ein, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 2-Butyl- 
4.5-dihydro-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzy!)-4-oxo-3-[4-(o-trifluormethansulfonamido-benzamido)- 

40 benzyl]-3H-IP. 

Beispiel 6 

Ein Gemisch von 4,86 g 2-Butyl-3-p-carboxbenzyl-4,5-dihydro-5-(a- N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)-4- 
45 0X0-3H-IP, 12 g Thionylchlorid und 35 ml CHCI3 wird 6 Stunden gekocht und eingedampft. Das erhaltene 
rohe Saurechlorid wird durch mehrfaches L6sen in Toluol und Eindampfen von Thionylchlorid-Resten 
befreit und in 80 ml THF gel5st. Man tropft diese Losung zu einer Losung von 1,7 g Anthranilsaure und 0.8 
g NaOH in 100 ml Wasser. rOhrt 24 Stunden und sauert mit Salzsaure bis pH 5 an. Nach Oblicher 
Aufarbeitung erhSIt man 2-Butyl-3-[p-(2-carboxyanilinocarbonyl)-benzyl]-4,5-dihydro-5-(a-N,N-dlmethylcarba- 
50 moyl-benzyl)-4-oxo-3H-IP. 

Beispiel 7 

(a) EIne L5sung von 3,82 g 2-Butyl-3-(2*-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-3H-IP (F. 179- 
55 180*; erhaltlich aus 2-Butyl-4.5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-Brommethyl-2-cyan-biphenyl in DMF 
in Gegenwart von K2CO3) in 35 ml DMF wird unter Ruhren bei 20* mit 1,25 g K-tert.-Butylat versetzt. 
Nach 45 Minuten Ruhren wird eine Losung von 2,42 g a-Brom-N,N-dimethyl-phenylacetamid in 25 ml 
DMF zugetropft. Man ruhrt noch 16 Stunden bei 20*, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 2-Butyl-3-(2'- 
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cyan-biph8nylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoylben2yl)-3H-l^ FAB 544. 

Analog erhalt man die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-cyan-blphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5- 
(CHAr^-COR3)-3H-IPe: 

mit a-Brom-phenylessigsaure-cyclopentylester: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)-, FAB 585 mit a-Brom-phenylessigsaure-cyclohexylester: 
-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)-, FAB 599 mit a-Brom-phenylessigsaure-phenylester: 
-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)-, FAB 593 mit o-Brom-phenylacetamid: 
-5-(a-carbamoyl-benzyl)-, FAB 516 mit a-Brom-N-methyl-phenylacetamid: 
-5-(cr-N-methylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 530 mit a-Brom-N-ethyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 544 mit a-Brom-N-propyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 558 mit a-Brom-N-isopropyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 558 mit a-Brom-N-pentyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 586 mit a-Brom-N,N-diethyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N,N-diethylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 572 mit a-Brom-N,N-dipropyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyi)-. FAB 600 mit a-Brom-N,N-diisopropyl-phenylacetamid: 
-5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 600 mit o-Brom-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-phenyla- 

cetamid: 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-ben2yl), FAB 612 mit a-Brom-N-methyl-phenylacetani- 

lid: 

-5-{a-N-metliyl-N-plienyl-carbamoyl-benzyl)-, FAB 605 mit a-Brom-N-ethyl-plienylacetanilid: 
5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)-. FAB 619 mit a-Brom-N-pentyl-phenylacetanilid: 
-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzy!)-. FAB 661 mit a-Brom-N-phenyl-plienylacetanilid: 
-5-(a-N,N-diph0nylcarbamoyl-benzyl)-, FAB 667 mit o-Brom-plienylessigsaure-pyrrolidid: 
-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)-, FAB 559 mit a-Brom-phenylessigsaure-piperidid: 
-5-{a-piperidinocarbonyl-benzyl)-, FAB 573 mit a-Brom-phenylessigsaure-(2,6-dimethylpiperidid): 
-5-(a-2,6-dimethylpiperidinocarbonyl-benzyl)-. FAB 601 mit a-Brom-phenylessigsaure-(1,2,3,4-tetrah- 
ydrochinolid): 

-5-(a-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-benzyl)-, FAB 621 mit a-Brom-phenylessigsaure-morpholid: 
-5-(o-morpholinocarbonyl-benzyl)-, FAB 575 mit a-Brom-phenylessigasure-(4-methyl-piperazid): 
-5-(o-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)-, FAB 588 mit a-Brom-phenylessigsaure-(4-formyl-pipera- 

zid): 

-5-(a-4-formyl-piperazinocarbonyl-benzyl)-, FAB 602 mit a-Brom-plienylessigsaure-(4-ethoxycarbo- 
nyl-piperazid): 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbony!-benzyl)-. FAB 646 mit a-Brom-plienylessigsaure-(4-tert.- 
butoxycarbonyl-piperazid): 

-5-(cr-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)-, FAB 674 mit a-Brom-1 -napjithylessigsSure- 
isopropylester: 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphtliyl-methyl)-, FAB 609 mit a-Brom-2-naphthylessigsaure-isopropyle- 

ster: 

-5-(a-isoprop.oxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-, FAB 609. 
(b) Ein Gemisch von 5,43 g der nach (a) erhaltenen Verbindung, 20,6 g Trimethylzinnazid und 200 ml 
Toluol wird 24 Stunden gekocht und dann eingedampft. Man nimmt den Ruckstand in 100 ml 
methanolisclier HCI auf, rOhrt 2 Stunden bei 20' und arbeitet wie ubiich auf (gesattigte NaCI- 
Losung/Dichlormethan). Chromatographle (Ethylacetat/Hexan 80:20) liefert 2-Butyl-3-(2'-(1 H-tetrazolyl)- 
biplienylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-(a-N.N-dimethyl-carbamoyl-benzyl)-3H-IP: K-Salz, F. 257 V 

Analog (wobel man jedoch bei der Umsetzung von Estem an Stelle von Methanol den dem Ester 
entsprechenden Alkohol als Losungsmittel verwendet) erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'- 
Cyanbiphenylyl-Verbindungen die nachstehenden 2-Butyl-3-(2'-(1 H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)-4.5- 
dihydro-4-oxo-5-(CHAri-COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)-, Hexahydrat, F. 133* 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)-, FAB 642 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)-, FAB 636 

-5-(a-carbamoyl-benzyl)-, F. 274 • 

-5-(a-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

•5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)-. K-Salz, F. >300 • 

-5-{a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)- 
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-5-(a-N.N-djethylcarbamoyl-benzyl)-, K-Sa!z, F. 181 • 
-5-(a-N.N-dipropylcarbamoyl-ben2yl)-. K-Salz, F. 187* 
-5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)-, K-Salz, F. 181 * 
-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbannoyl-b8nzyl)-, K-Salz. F. 234" 
-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)-, K-Salz, F. >300 • 
-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)-, K-Salz, F. 180* 
-5-(a-N-pentyl-N-phenyl*carbamoyl-benzyl)-, F. 101 " 
-5-(a-N,N-diphenylcarbamoyl-ben2yl)-, K-Salz, F. 238* 
-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)-, K-Salz, F. 183' 
-5-(o-piperidinocarbonyl-benzyl)-, K-Salz, F. 201 ' 
-5-(a-2,6-dimethylpiperidinocarbonyl-benzyl)- 
-5-{a-1.2,3,4-tetrahydrochlnolinocarbonyl-benzy!)-, K-Salz, FAB 713 
-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl), K-Salz. F. 195' 
-5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-ben2yl)- 
-5-(a-4-formyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-ethoxycarbony!-piperazlnocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-isopropoxycarbonyl-1 -naphthyl-methyl)- 
5-(o-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

Belspiel 8 

(a) Analog Beispiel 7 (a) erhalt man aus 2-Ethyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dlhydro-4-oxo-3H-IP 
(F. 230'; erhaltlich aus 2-Ethyl-4,5-dihydro-4-oxo-1 (oder 3)H-IP mit 4'-Bronnmethyl-2-cyan-blphenyl) und 
den in Beispiel 7 (a) angegebenen Verbindungen der Formel E-CHAr^-COR^ die nachstehenden 2-Ethyl- 
3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methylH.5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^-COR3)-3H-IPe: 
-5-(cr-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 
-5-{o-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)-. FAB 558 
-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-diethylcarbannoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-bis-{cyciopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 
,-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-diphenyl-carbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-piperldinocarbonyl-benzyl)-, FAB 545 
-5-(a-2,6-dimethyl-pjperidinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-morphollnocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-methyl-piperazlnocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-formyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(o-isopropoxycarbony 1-1 -naphthy l-methyl)- 
-5-(a-isoproporycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

(b) Analog Beispiel 7 (b) erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyan-biphenylyl-Verblndungen 
die nachstehenden 2-Ethyl-3-(2'-(1H-5-tetrazolyl)-blphenylyl-4-methyl)-4.5-dlhydro-4-oxo-5-(CHAr^-COR3)- 
3H-IPe: 
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-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyI-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-ben2yl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-{a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(cr-N-pentylcarbamoyl-benzyl)-, K-Salz, F. >300' 

-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-cliethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-clipropylcarbamoy!-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbony!-benzy!)- 

-5-(a-piperidinocarbonyl-benzyl)-, K-Salz, Hemipentahydrat, F. 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(o-1 ,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-morphoIinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazjnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-formyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyt-b©nzyl)- 

■5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-plperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methyl)- 

■5-(a-lsopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

Beispiei 9 

(a) Analog Beispie! 7 (a) erhalt man aus 2-Propyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP 

(erhaltlich aus 2-Propyl-4,5-djhydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4'-Brommethyl-2-cyan-biphenyl) und den in 

Beispiei 7 (a) angegebenen Verbindungen der Forme! E-CHAr^-COR^ die nachstehenden 2-Propyl-3-{2*- 

cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-diliydro-4-oxo-5-(CHAri-COR3)-3H-IPe: 

-5-{a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-{a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methylcarbamoyl<benzyl)- 

-5-(a-N-ethytcarbamoyl-benzyI)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-b©nzyl)- 

-5-(a-N-p8ntylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diethylcarbamoyl-ben2yl)- 

-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N.N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-m8thyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzy)- 

-5-(o-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

■5-(o-N,N-dlphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-plperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dlmethyl-plpetldlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(o-1,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-benzyl)- 
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-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)-, FAB 561 
-5-{a-4-methyl-piperazlnocarbonyl-ben2yl)-, FAB 574 
-5-(o-4-formyl-pipera2inocarbonyl-benzyl)-, FAB 588 
-5-{a-4-ethoxycarbonyI-piperazinocarbonyl-ben2yl)-, FAB 632 
-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)-, FAB 660 
-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methyl)-, FAB 595 
-5-{a-isopropoxycarbonyl-2-naphthylmethyl)-, FAB 595. 

(b) Analog Beispiel 7 (b) erhait man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyan-biphenylyl-Verbindungen 
die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(1H-5-tetrazolyI)-bjphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^- 

COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzy!)- 

-5-(a-N-methylcarbannoyl-ben2yl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-{a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-jsopropylcarbamoyl*benzyl)- 

-5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyI)- 

-5-{a-N,N-dlmethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(«-N,N-dlethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-{a-N,N-dipropy!carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dlisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbanr)oyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dlphenyl-carbamoyl-ben2yl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-{a-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1 ,2,3,4-tetrahydrochinollnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-morpho!inocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)-, K-salz, F. >300* 
-5-{a-4-formyl-pipera2inocarbonyr-ben2yl)-, K-Sal2. F. 259" 
-5-(o-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl), K-Salz, F. 297 • 
•5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazlnocarbonyl-benzyl)-, K-Salz, F. 218* 
■5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methyl)-, F. 197* 
-5-(a-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-, F. 206 • . 

Beispiel 10 

(a) Analog Beispiel 7 (a) erhSIt nnan aus 2-Cyclcpropyl-3-(2'-cyan-biphenylyM-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo- 
3H-IP (F. 183*; erhaltlich aus 2-Cyclopropyl-4,5-dihydro-4-oxo-1(oder 3)H-IP mit 4*-Brommethyl-2-cyan- 
blphenyl) und den In Beispiel 7 (a) angegebenen Verbindungen der Forme! E-CHAr^-COR^ die nachste- 
henden 2-Cyclopropyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^-COR3)-3H-IPe: 
-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-propytcarbamoyl-benzyl)-, FAB 542 
-5-(a-N-lsopropylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzy})- 
-5-(a-N,N-diethylcarbamoyl-benzyl)- 
-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 
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-5-(cr-N.N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bls-(cyclcpropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-cliphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-{a-2,6-dimethyl-piperidlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochlnolinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(cr-4-formyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methy!)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

(b) Analog Beispiel 7 (b) erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyan-blphenyly[-Verbindungen 
die nachstehenden 2-Cyclopropyl-3-(2*-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^- 
COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzyi)- 

5-{a-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(cr-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N«propylcarbamoyl-benzyl)-, Nonahydrat, FAB 585 

-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentylcarbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dinnethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dlethylcarbamoyl-b8nzyl)- 

-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 

•5-(a-N,N-diisopropylcarbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethy!)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-Pentyl-N-pheny!-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N,N-diphenyl-carbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

•5-(a-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochlnollnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-formyl-pip8razinocarbonyl-ben2yl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-plpera2lnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-b6nzyl)- 

-5-(o-isopropoxycarbony 1-1 -naphthyl-nr^ethyl)- 

-5-(a-lsopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

Beispiel 11 

(a) Analog Beispiel 7 (a) erhalt man aus 2-Butyl-3-(2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4- 
methyl)-4.5-dlhydro-4-oxo-3H-IP mit a-Brom-N,N-dimethyl-phenylacetamld das 2-Butyl-3-(2'-(2-trlphenyl- 
methyl-2H-5-tetrazolyl)-blphenylyl-4-methylH,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-ben2y 
IP. 

Analog erhalt man mit den in Beispiel 7 (a) angegebenen Verbindungen der Formel E-R^ die nachste- 
henden 2-Butyl-3-(2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetra20lyl)-biphenylyl-4-methylH,5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^- 
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COR3)-3H-IPe: 

-5-(o-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

■5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 
5 -5-{a-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 
10 -5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-cllmethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diethy!carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diisopropylcarbannoyI-benzyl)- 
75 -5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)> 

-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dipheny!-carbamoyl-benzyl)- 
20 -5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(o-piperldlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbony!-benzyl)- 

-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)- 
25 -5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-formyl-plperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methy!)- 
30 -5-(o-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-, 

die nachstehenden 2-Ethyl-3-(2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methylH.5-dihydro-4- 

oxo-5-(CHAri-COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbony!-benzyl)- 
35 -5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 
40 -5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dimethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diethy!carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 
45 -5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bjs-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentyl-N-pheny!-carbamoyl-benzyl)- 
60 -5-(a-N,N-dlphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidlnocarbony!-benzyl)- 

-5-(o-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-benzyl)- 
55 -5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(o-4-formyl-piperazlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 



18 



EP 0 657 452 A1 



-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-pip8razinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthy!-methyl)- 

-5-(o-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-, 

die nachstehenden 2-Propyl-3-(2'-(2-triphenylmethyl-2H-5-tetrazoyl)-biphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4^ 

oxo-5-(CHAri-COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-ben2yl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-ben2yl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbannoyl-benzy!)- 

-5-(a-N-methylcarbamoyl-ben2yl)- 

-5-(a-N-ethy!carbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentycarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dimethylcarbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-dipropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-{cyc!opropylmethy!)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-ben2y!)- 

-5-(a-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dlmethyl-pjpendinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-1,2,3,4-tetrahydrochinolmocarbonyl-benzyl)- 

-5-(cr-nnorpholinocarbonyI-benzyl)- 

-5-(a-4-methyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-fornnyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbony-benzyl)- 

-5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methyl)- 

-5-(a-isopropoxycarbonyl-2-naphthyl-m©thyl)-, 

sowie die nachstehenden 2-Cyclopropyl-3-(2'-{2-triphenylmethyl-2H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)- 

4,5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^-COR3)-3H-IPe: 

-5-(a-cyclopentyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-cyclohexyloxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-phenoxycarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methy!carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-propylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-isopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(af-N-pentylcarbamoyl-ben2y!)- 

-5-(a-N,N-dlmethyicarbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diethylcarbamoyl-ben2yl)- 

-5-(o-N,N-dipropylcarbamoy!-benzyl)- 

-5-(a-N,N-diisopropylcarbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N,N-bis-(cyclopropylmethyl)-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-methyl-N-phenyl-carbannoyl-benzyl)- 

-5-(a-N-ethyl-N-phenyl-carbamoyl-benzy!)- 

-5-{a-N-pentyl-N-phenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(o-N,N-diphenyl-carbamoyl-benzyl)- 

-5-(a-pyrrolidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-piperidinocarbonyl-benzyl)- 

-5-(a-2,6-dimethyl-piperidlnocarbonyl-benzyl)- 

-5-(o-1,2,3,4-tetrahydrochinolinocarbonyl-ben2yl)- 
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-5-(a-morpholinocarbonyl-benzyl)- 
-5-(a-4-methyl-plperazinocarbonyl-ben2yl)- 
-5-(o-4-fornnyl-piperazlnocarbonyl-ben2yl)- 
-5-(a-4-ethoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-benzyl)- 
5 -5-(a-4-tert.-butoxycarbonyl-piperazinocarbonyl-ben2yl)- 
■5-(a-isopropoxycarbonyl-1-naphthyl-methyl)- 
-5-(a-isoproporycarbonyl-2-naphthyl-methyl)-. 

(b) Das nach (a) erhaltene Produkt (1 g) wird in 60 ml 4 n HCI in Dioxan gelost und 16 Stunden bei 20* 
geriihrt. Man dampft ein, arbeitet wie ubiich auf und erhalt 2-Butyl-3-{2*-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4- 
10 methyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-N,N-dinnethylcarbamoyl-benzyl)-3H-IP; K-Salz, F. 257*. 

Analog erhalt man aus den unter (a) angegebenen entsprechenden 2-Triphenylmethyl-2H-5-tetra2o- 
lyl-verbindungen die in den Beispielen 7 (b), 8 (b), 9 (b) und 10 (b) angegebenen 1 H-5-Tetrazolyl- 
verblndungen. 

15 Beispiel 12 

Analog Beispiel 7 (a) erhalt nnan aus 2-Butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vinyl-benzyl)-4,5-dihydro-4-oxo-3H-IP 
(F. 160*; erhSltlich aus 2-Butyl-4,5-djhydro-4-cxo-1(oder 3)H-IP und 3-p-Brommethylphenyl-2-phenylacrylni- 
tril) mit a-Brom-N,N-dimethyl-phenylacetannid das 2-Butyl-3-(p-2-cyan-2-phenyl-vlnyl-benzyl)-4,5-dlhydro-5- 
20 (a-N,N-djmethylcarbamoylbenzyl)-4-oxo-3H-IP. 

Beispiel 13 

Zu einer Losung von 0.52 g 2-Butyl-3-(2'-cyan-biphenylyl-4-nnethyl)-4,5-dihydro-4-oxo-5-(a-carboxy- 
25 benzyl)-3H-IP ("B"; erhaltlich durch Reaktion von 2-Butyl-3-(2*-cyanblphenylyl-4-methyl)-4,5-dihydro-4-oxo- 
3H-IP mit a-Brom-phenylesslgsaureethylester und anschlieBende Verseifung) in 14 ml THF gibt man 210 
mg DCCI, rOhrt 10 Min. bei 20', setzt 72 mg Pyrrolidin zu und rUhrt weitere 18 Std. bei 20*. Man filtriel, 
arbeitet das Filtrat wie ubiich auf, chromatographiert das Rohprodukt an Kleselgel (Ethylacetat/Methanol 
80:20) und erhalt 2-Butyl-3-(2'-cyan-blphenylyl-4-methyl)-4»5-dihydro-4-oxo-5-(o-pyrrolidlnocarbonyl-benzyl)- 
30 3H-IP. FAB 559. 

Beispiel 14 

(a) Analog Beispiel 7 (a) erhalt man die nachstehenden 2-Butyl-3-(2*-cyan-biphenylyl-4-methyl)-4,5- 
35 dihydro-4-oxo-5-(CHAri-COR3)-3H-IPe: 

mit a-Brom-N-ethyl-N-isopropy!-phenylacetamld: 

-5-(a-N-ethyl-N-isopropyl-carbamoyl-benzyl)-. FAB 586 mit a-Brom-phenylessigsaure-(2-phenyl-pipe- 

rldid): 

-5-(a-2-phenylpiperldinocarbonyl-benzyl)-, FAB 660 mit 2-(a-Brom-phenylacetyl)-1 ,2,3,4-tetrahydroi- 
40 sochlnolin: 

-5-(o-1 ,2,3,4-tetrahydroisochinolinocarbonyl-benzyl)-, FAB 621 mit a-Brom-N-methylsulfonyl-phenyla- 
cetamid: 

-5-(a-N-methylsulfonyl-carbamoyl-benzyl)-, FAB 637 mit a-Brom-N-phenylsulfonyl-phenylacetamid: 

-5-(a-N-phenylsulfonyl-carbamoyl-ben2yl)-, FAB 699. 
45 (b) Analog Beispiel 7 (b) erhalt man aus den unter (a) angegebenen 2'-Cyanbiphenylyl-Verbindungen die 
nachstehenden 2-Butyl-3-{2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-(CHAr^-COR3)-3H- 
IPe: 

-5-(a-N-ethyl-N-isopropyl-carbamoyl-benzyl)-, K-Salz, FAB 667 
-5-(a-2-phenylpiperidino-carbonyl-benzyl)-. K-Salz, FAB 741 
50 -5-(a-1,2,3,4-tetrahydroisochinolino-carbonyl-benzyl)-, K-Salz. FAB 713 

-5-(a-N-methylsulfonyl-carbamoyl-benzyl)-, FAB 637 
-5-(o-N-phenylsulfonyl-carbamoyl-benzyl)-, FAB 699. 
Die nachstehenden Beispiele betreffen pharmazeutische Zubereitungen, die Wirkstoffe der Formei I 
Oder ihre Saize enthalten. 

55 
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Beispiel A: Tabletten und Dragees 

In ubiicher Weise werden Tabletten folgender Zusammensetzung gepreflt, die bel Bedarf mit einer 
Qblichen Drageedecke auf Sucrosegrundlage Gberzogen werden: 

5 



WIrkstoff der Formel I 


100 mg 


Mikrokristalllne Cellulose 


278,8 mg 


Lactose 


110 mg 


MaisstSrke 


11 mg 


Magnesiumstearat 


5 mg 


Feinteiliges Slliciumdioxid 


0,2 mg 



15 Beispiel B: Hartgelatine-Kapsein 

Ubiiche zweiteilige Hartgelatine-Kapsein werden jeweits gefullt mit 



WIrkstoff der Formel 1 


100 


mg 


Lactose 


150 


mg 


Cellulose 


50 


mg 


Magnesiumstearat 


6 


mg 



25 

Beispiel C: Weichgelatine-Kapseln 

Ubiiche Weichgelatine-Kapseln werden mit einem Gemisch aus jeweils 50 mg Wirkstoff und 250 mg 
Ollvendl gefUllt. 

30 

Beispiel 0: Ampullen 

Eine Losung von 200 g Wirkstoff in 2 kg 1 ,2-Propandiol wird mit Wasser auf 10 I aufgefullt und in 
Ampullen gefullt, so daB jede Ampulle 20 mg Wirkstoff enthait. 

35 

Beispiel E: WSsserige Suspension fur oraie Applikation 

Eine wasserige Suspension des Wirkstoffs wird in ubiicher Weise hergestellt. Die Einheitsdosis (5 ml) 
enthait 100 mg Wirkstoff. 100 mg Na-Carboxymethy {cellulose, 5 mg Na-Benzoat und 100 mg Sorbit. 

40 

PatentansprUche 

1. Imidazopyridinderivate der Formel I 




50 

worin 
R 

55 
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A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, C3-C7-Cycloalkyl-CkH2k- Oder 
10 Ci-Ce-AlkyI, worin eine CH2-Gruppe durch 0 oder S ersetzt ist, 

R2 H, COOH, COOA, CN, NO2. NHCOR^ NHSOaR^ Oder 1H-5-Tetra20ly!, 

R3 NR^R^ 0-C3-C7-Cycloalkyl, OAr oder. falls Ar^ Naphthyl bedeutet. auch OH oder OA, 

R* H Oder Hal, 

R5 Alky! mit 1-5 C-Atomen, worIn auch ein oder mehrere H-Atom(e) durch F ersetzt sein 

75 konnen, 

R^ und R^ jeweils H. A, Alkenyl oder Alkinyl mit jeweils bis zu 6 C-Atomen, Ca-Cz-Cycloalkyl- 

CkHaK. Ar, ArCnHan- Oder Het. 
R6 auch -CH2COOA, -SO2-A Oder -S02-Ar, 

R^ und R^ zusammen auch eine Alkylenkette mit 2-5 C-Atomen. die ein- oder mehrfach durch 
20 Carbonylsauerstoff, A. Ar. Het. -CO-Ar. -COOA, -C0-N(A)2. -CH2OH, -S02-Ar und/oder 

-NH-CO-A substltulert und/oder durch 0 oder durch -NR^- unterbrochen und/oder mit 

einem Benzolring kondensiert sein kann. 
R8 H, A, Ar, CHO, COOA, Het Oder S02-Ar, 

X fehlt. -NH-CO-, -CO-NH-. -O-CH(COOH)-. -NH-CH(COOH)-, -NA-CH(COOHh -CH = C- 

26 (COOH)-, -CH = C(CN)- Oder -CH = C(1 H-5-tetrazolyl)-, 

Y 0 Oder S, 

A AlkyI mit 1-6 C-Atomen, 

Ar und Ar^ jeweils unsubstituierte oder durch R^ 0R^ COOH, COOA, CN, NO2, NH2, NHCOR^ 
NHS02R^ Hal oder 1 H-5-Tetrazolyl mono- oder disubstltulerte Phenylgruppen oder 
30 Naphthylgruppen, 

Het einen fOnf- oder sechsgliedrigen heteroaromatischen Rest mit 1 bis 3 N-, O- und/oder 

S-Atomen, der auch mit einem Benzol- oder Pyridinring kondensiert und/oder ein- 
oder mehrfach durch A substituiert sein kann, 
Hal F. CI. Br Oder I, 

35 k 0, 1 , 2, 3 Oder 4 und 

n 1 , 2, 3, 4, 5 Oder 6 bedeuten, 



sowie ihre Salze. 

2. 2-Butyl-3-(2'-(1H-5-tetrazolyl)-biphenylyl-4-methyl)-4.5-dihydro-4-oxo-5-(a-N.N-diethyl- 
40 carbamoylbenzyl)-3H-imidazo-[4,5-c]pyridin. 

3. Verfahren zur Herstellung von Imidazopyridinen der Formel I nach Anspruch I sowie ihrer Salze, 
dadurch gekennzeichnet, daB man 

(a) eine Verbindung der Formel II 

45 



50 




worin 

E CI, Br. I Oder eine freie oder reaktionsfShig funktionell abgewandelte OH-Gruppe 

55 bedeutet und 

R2 und X die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung haben. 
mit einer Verbindung der Formel III 
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H-R III 

worin 

R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
umsetzt 

Oder 

(b) eine Verbindung der Formel IV 




worin 

R9 Ri-CO Oder H und 

R^o H (falls R9 Ri-CO ist) Oder R^-CO (falls H ist) 
bedeuten 
und 

R\ R2, R3. R*. X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einem cycllsierenden Mittet behandelt, 

Oder 

(c) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin X -NH-CO- oder -CO-NH- bedeutet, 
Verbindung der Formel V 



worin 

X^ NH2 Oder COOH bedeutet und 
R die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat 
Oder ein reaktronsfahiges Derivat dieser Verbindung mit einer Verbindung der Formel VI 




worin 

X2 COOH (falls X^ NH2 ist) oder NH2 (falls X^ COOH ist) bedeutet und 

R^ die in Anspruch 1 angegebene Bedeutung hat, 
Oder mit einem reaktionsfdhlgen Derivat dieser Verbindung umsetzt oder 
(d) eine Verbindung der Formel VII 
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5 



10 




worin 

75 H\ R2, R*. X und Y die in Anspruch 1 angegebenen Bedeutungen haben, 

mit einer Verbindung der Forme! VIII 

E-CHAri-C0R3 VIII 

20 worin 

R3, Ar^ und E die In Anspruch 1 bzw. 3 angegebenen Bedeutungen haben 
umsetzt Oder 

(e) eine Carbonsaure, die der Formel I entspricht, aber an Stelle des Restes R^ eine OH-Gruppe 
enthalt (oder eines ihrer funktlonellen Derivate) mit einer Verbindung der Formel H-R^ (worin R^ die 

25 angegebene Bedeutung hat, jedoch nicht OH bedeutet) umsetzt oder 

(f) eine Verbindung der Formel I aus einem ihrer funktlonellen Derivate durch Behandein mit einem 
solvolysierenden oder hydrogenolyslerenden Mitte! in Freiheit setzt, 

und/oder dafi man In einer Verbindung der Formel I einen oder mehrere Rest(e) R und/oder R^ in einen 
Oder mehrere andere Reste R und/oder R^ umwandelt und/oder eine Base oder SSure der Formel I In 
30 eines ihrer Saize umwandelt. 

4. Verfahren zur Herstellung pharmazeutischer Zubereitungen, dadurch gekennzeichnet, daB man eine 
Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und/oder eines ihrer physiologisch unbedenklichen Sauread- 
ditlonssalze zusammen mit mindestens einem festen, flussigen oder halbflussigen Trager- und Hilfs- 

35 stoff in eine geeignete Dosierungsform bringt. 

5. Pharmazeutische Zubereitung, gekennzeichnet durch einen Gehalt an mindestens einer Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 und/oder einem ihrer physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze. 

40 6. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 und ihre physiologisch unbedenklichen Saureadditionssalze 
zur Bekampfung von Krankheiten. 

7. Venwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssalze zur Herstellung eines Arzneimittels. 

45 

8. Verwendung von Verbindungen der Formel I nach Anspruch 1 und/oder ihrer physiologisch unbedenkli- 
chen Saureadditionssalze bel der Bekampfung von Krankheiten. 



50 
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Bemerkung: Obwohl der Anspruch 8 
sich auf ein Verfahren zur Behandlung des 
menschlichen/tierischen Korpers 
(Diagnostizierverf ahren , das am menschlichen/ 
tierischen Korper vorgenommen wird, ) 
bezieht (Art. 52(4)EPU), wurde die 
Recherche durchgefiihrt und griindete sich auf 
die angefuhrten Wirkungen der Verbindung/ 
Zusammensetzung . 



